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糖尿病性腎症の早期発見とコントロールは慢性腎不全
への予防の第一歩とされており，合併症の高血圧の治療
も重要視されている。今回，２型糖尿病患者において尿
中アルブミンと尿中型コラーゲンを各々測定し，どち
らが糖尿病性腎症の指標に有用であるかを比較検討した。
対象は２型糖尿病２１５例（６５．９±１０．８歳）で，尿中アル
ブミンと尿中型コラーゲンのレベルを治療別に比較す
ると，両群とも食事療法群＜Su 剤群＜インスリン治療
群と順に漸増し，加齢との関係においてもその傾向を示
したが，罹病期間とは有意の変化を認めなかった。試験
紙法陰性患者における随時尿中アルブミン陽性率は
１８．３％，尿中型コラーゲンは１１．０％で，２型糖尿病の
早期腎症の初期と考えられる食事療法群のその陽性頻度
は前者５２．５％，後者３８．５％と尿中アルブミンの陽性率が
高値であった。以上，尿中アルブミン測定が糖尿病早期
腎症発見に簡易的で有用であると推察された。
近年，糖尿病腎症による腎不全が漸増し，慢性血液透
析患者の第１位になっている１）。そのために，糖尿病の
高血圧等を含めた合併症のコントロールが重要とな
り２，３），早期糖尿病性腎症の管理の必要性が示されてい
る４‐８）。今回，これら早期腎症の診断に有用とされてい
る尿中型コラーゲンと尿中アルブミンを２型糖尿病に
おいて比較検討し，２～３の知見を得たので報告する。
対象および方法
対象は２型糖尿病患者２１５例（女性 １０９例：６７．２±１０．３
歳，男性 １０６例：６３．５±１０．７歳）で，発症年齢 ５３．０±
１１．８歳，罹病期間 １２．８±９．８年，BMI ２４．０±３．３／
／および HbA１c ７．５±１．７％である（表１）。随時尿
中アルブミンおよび早朝第一尿中アルブミンはネフェロ
メトリー法（N‐抗血清 アルブミン Kit，以下，LA 法），
早朝第一尿中型コラーゲンは酵素免疫測定法（パナウ
リア u.C Kit．以下，EIA 法）より測定し，クレアチ
ニン補正値で示した。正常範囲レベルは各ラボの数値を
参考にし，LA 法は１．２‐１７．５／g. Cr，EIA 法は４．９／g.
Cr 以下（４０歳以上）とした。
有意差検定は student’s t test および検定により，
各表の数値は平均値±標準偏差（M±SD）で示した。
なお，明らかな慢性腎炎（３例）とネフローゼ症候群（３
例）は本研究より除外した１）。
結 果
対象の２型糖尿病 ２１５例の平均的臨床像を表１に示す。
尿中アルブミンおよび尿中型コラーゲンレベルは表１
のごとく，各病期の糖尿病が分布しているためその分散
は大きかったが，尿中アルブミンは早朝尿が随時尿より
低値であった（糖尿病学会での正常随時尿 ２４．６／g. Cr
以下）９）。なお，随時尿中アルブミンと尿中型コラー
ゲンの相関係数は r＝＋０．７１９，早朝尿中型コラーゲ
ンと同じサンプルの尿中アルブミンの相関は r＝＋
０．７８８，随時尿中アルブミンと早朝尿アルブミンとの相
関係数は r＝＋０．８９６と各群とも明らかな有意の変化を
示したが後者が最も高かった。
２型糖尿病を治療別に検討すると（表２），各項目と
も一定の傾向を示しており，それらは加齢，罹病期間と
原 著
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ともに BMI および HbA１c に認められ，尿中アルブミ
ンおよび尿中型コラーゲンレベルも病期と平行して漸
増し，食事療法群から Su 剤群へ，さらにインスリン治
療群への均一的グループの病態が推察される。特に，尿
中アルブミンは食事療法群時期において平均値ですでに
陽性になっているが，尿中型コラーゲンは正常上限で
あった。
臨床経過を詳細に検討するため，各年齢と罹病期間と
の関係を表３に示した。尿中アルブミンおよび尿中型
コラーゲンは６０‐７０歳まで加齢とともに明らかな漸増を
示したが，８０歳前後になるとその値は低下した。罹病期
間との関係をみてみると，年齢ほどの一定の傾向は認め
られず，２型糖尿病の罹病が長期間であっても必ずしも
蛋白尿は増加を示さなかった。ただ，４９歳以下で罹病５
年以下の腎症前期群では明らかにそのレベルは低値で
あった。なお，統計学的に有意の相関は認められなかっ
た。
次に，一般外来で行なわれている試験紙法（ウロピー
ス S）による蛋白尿半定量と尿中アルブミンおよび尿中
型コラーゲン陽性有無との比較を行った（表４）。顕
性蛋白尿陰性群における随時尿アルブミン陽性率は
１８．３％，尿中型コラーゲンは１１．０％，両者では３１．７％
であり，高血圧合併は前者が多かった（臨床的に尿路感
染症状を示す症例は除外）。なお，糖尿病性腎症の病期
分類と網膜症との関連性に関する検討は行っていないが，
顕性蛋白尿陰性の糖尿病性腎症早期に microproteinuria
は６０％が陽性を示した。そのレベルは表５のごとく，試
験紙法（－）から（＋＋＜）まで両者とも正相関的に増
加を示した。なお，その感度は尿中アルブミンが高かっ
た。さらに，詳細に検討するために各々の蛋白尿陰性群
における他のパラメーターのレベルを検索した（表６）。
感度は尿中型コラーゲン陰性群の随時尿中アルブミン
が最も高い陽性率（４６．２％）を示した。
同一病態を呈する小グループ，すなわち，２型糖尿病
の各病期が連続的に変化していくと考えると食事療法群
における蛋白尿の有無は重要であるためその検討を行っ
た（表７）。これらのグループを糖尿病性腎症第１期～
２期と仮定すると，尿中アルブミンは５２．５％，尿中型
コラーゲンは３８．５％が陽性であった。
次に，合併症としてトリオパチー以外に高血圧，高脂
表１ 対象および方法
対 象 ２型糖尿病 ２１５例（女性 １０９例，男性 １０６例）
年齢
発症年齢
罹病期間
BMI
HbA１c
随時尿中アルブミン
早朝尿中型コラーゲン
早朝尿中アルブミン
６５．９±１０．８歳（女性 ６７．２±１０．３，男性 ６３．５±１０．７）
５３．０±１１．８歳（女性 ５５．４±１１．１，男性 ５０．５±１１．９）
１２．８±９．８年（女性 １２．８±１０．０，男性 １２．９±９．７）
２４．０±３．３／／（女性 ２３．９±３．７，男性 ２４．１±２．８）
７．５±１．７％（女性 ７．２±１．３，男性 ７．８±１．９）
１１６．０±２９４．２／g. Cr＃
５．８８±４．２０ ／g. Cr＃＃
９１．７±２６３．７／g. Cr＃
＃ : LA 法，＃＃：EIA 法
表２ 治療別２型糖尿病の臨床像
症 例 年 齢 発 病 期 間 BMI HbA１c U-Alb U-IV Co ［U-Alb］
食事療法
（n＝６７）
６４．５
±１３．２
５８．４
±１１．８
７．０
±６．８
２４．３
±３．３
６．２
±１．１
４９．９
±１１２．７
４．７４
±２．９４
［３８．０
±１０５．６］
Su 剤療法
（n＝１１２）
６５．０
±１１．５
５１．５
±１０．５
１３．９
±８．８
２４．０
±３．１
７．９＊＊
±１．６
９０．０＊＊
±１８１．３
６．１１＊＊
±４．２２
［８０．７＊＊
±２３５．９］
Ins 療法
（n＝３６）
６６．９
±１２．９
４８．１
±９．８
２０．４
±１０．９
２３．０
±３．６
８．４＊＊
±１．５
２８０．４＊
±５４３．０
６．７６
±５．４１
［１６５．７＊
±２８５．０］
Su：Sulfonylurea，Ins：Insulin，U-Alb：随時尿中アルブミン，U-IV Co：尿中型コラーゲン，［ ］：早朝第一尿アルブミン
＊p＜０．０５，＊＊p＜０．０１
２型糖尿病の尿中アルブミンおよび尿中型コラーゲン ２２１
血症および虚血性心疾患が重要であるため，これらの観
点より蛋白尿レベルを検討した（表８）。各群とも分散
が大きかったが，蛋白尿への影響は高血圧の関与が最も
高く，虚血性心疾患への関係はその糖尿病経過後の病態
と考えられ，高脂血症の糖尿病性腎症への有意の関与は
少ないようである１０，１１）。また，糸球体輸出細動脈の拡張
による糸球体内圧低下作用を有するとされている ACE‐
I／ARB と Ca‐拮抗剤の各治療群の尿中アルブミンと
表３ 年齢と罹病期間との関係
年 齢 ≦４９ ５０‐５９ ６０‐６９ ７０‐７９ ８０≦
随時尿中アルブミン ２３．８±３９．５
（１０）
９２．４±３３８．１
（４４）
９９．７±２３６．９
６５）
１６５．４±３１５．６
（６１）
１０８．１±１２５．０
（１８）
尿中型コラーゲン ３．４９±２．２４ ５．１９±４．０７ ６．１６±４．７５ ６．４６±４．１９ ６．４０±３．３８
早朝尿アルブミン ８．９２±３．８９
（８）
２３．０±２３．０
（３２）
１２６．２±３０３．２
（４８）
９３．３±２３０．３
（４７）
７８．２±１４１．２
（１５）
罹病期間 ≦５ ６‐１０ １１‐１５ １６‐２０ ２１≦
随時尿中アルブミン ３６．４±６４．４
（５３）
１３２．９±３３０．６
（４８）
７１．３±１５４．１
（３３）
２６０．０±５５１．２
（２７）
１５８．４±２８９．２
（３７）
尿中型コラーゲン ４．４２±２．５６ ５．７７±３．６１ ７．２５±５．１２ ５．６４±４．６４ ６．５８±４．７１
早朝尿アルブミン １５．２±１９．５
（３４）
６５．０±１５９．５
（３１）
６３．３±１２６．４
（２８）
１８０．９±３８２．１
（２４）
１３２．７±２９３．４
（３７）
（ ）：No
表４ ２型糖尿病の顕性蛋白尿患者における尿中アルブミンおよび型コラーゲンの陽性頻度
試験紙法 （－） （±） （＋）
随時尿中アルブミン（－）／コラーゲン（－） ３９．０％
（２８．９％）
２０．０％ １１．８％
（＋）／（－） １８．３
（３２．０）
２６．０ ２９．４
（－）／（＋） １１．０
（８．０）
１３．０ ５．８
（＋）／（＋） ３１．７
（３２．０）
４０．０ ５２．９
（ ）：Hypertension
表５ ２型糖尿病の顕性蛋白尿有無による尿中アルブミンおよび型コラーゲンレベル
随時尿中アルブミン 尿中型コラーゲン ［尿中アルブミン］
試験紙法 （－）
（±）
（＋）
（＋＋≦）
２５．９±２５．９
７２．７±７９．８＊＊
２８４．０±３５７．４＊＊
７９７．６±６６８．０＊＊
５．２５±３．７６
７．６１±４．６８
７．０２±５．３３
９．６２±５．５９＊
［２３．２±３４．８］
［９０．３±１３７．５］＊＊
［２０２．２±１５６．９］＊＊
［７７２．２±４９４．５］＊＊
＊p＜０．０５，＊＊＜０．０１
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型コラーゲンレベルを検討したが（表９），各項目とも
有意の変化は認められなかった。ただ，後者は中等度以
上の高血圧を対象としている。
考 察
今回，経時的にも均一的と考えられる２型糖尿病患者
について，尿中アルブミンおよび尿中型コラーゲンレ
ベルを臨床的に比較検討した。
尿中アルブミンの顕性蛋白尿は一般的３００前後／日以
上とされているが１，２），糖尿病性腎症早期にはメサンギ
ウム領域の拡大と糸球体基底膜の陰性荷電低下（charge
selectivity loss）が惹起される２，１２，１３）。従って，早期に尿中ア
ルブミンの漏出が始まり，腎症としてのmicroalbuminuria
が敏感に反映される。すなわち，糸球体基底膜間の pore
は５５Åで，直径３６Åのアルブミンは通過してしまうが，
negative charge でその漏出を防いでいる。一方，トラ
ンスフェリン（MW＝７７，０００）は陰性荷電が弱く，アル
表６ 尿中アルブミンおよびコラーゲン陰性群における尿中型コラーゲンおよびアルブミンのレベ
ルとその陽性率
随時尿中アルブミン陰性群の尿中型コラーゲン
早朝尿アルブミン陰性群の尿中型コラーゲン
尿中型コラーゲン陰性群の随時尿中アルブミン
尿中型コラーゲン陰性群の早朝尿アルブミン
４．１３±２．５６（n＝５３）
４．０８±２．１４（n＝８１）
８０．０±２０５．５（n＝８１）
３４．２±１０７．３（n＝８０）
２６．４％
２４．７％
４６．２％
２５．０％
表７ 食事療法群における随時尿中アルブミンおよび尿中型コラーゲンの陽性頻度
随時尿中アルブミン
早朝尿型コラーゲン
１７．５≧
１７．５＜
４．９≧
４．９＜
（－）
（＋）
（－）
（＋）
４７．５％（２９）
５２．５％（３２）
６１．５％（２４）
３８．５％（１５）
＊＊
＊＊p＜０．０１
表８ 動脈硬化性疾患合併２型糖尿病患者の尿中アルブミンおよび尿中型コラーゲン
合併症 随時尿中アルブミン 型コラーゲン［アルブミン］
HT（＋）
HT（－）
HL（＋）
HL（－）
IHD（＋）
IHD（－）
１７４．９±３２４．０（n＝７０）
８６．９±２６８．９（n＝１４５）＊
１４７．７±３１３．９（n＝６１）
１０３．９±２８２．４（n＝１５４）
２２０．５±４３５．８（n＝３１）
９７．６±２５４．７（n＝１８４）＊
６．７９±５．８７［１２８．８±９４．５］（n＝５６）
５．７０±４．２０［６２．０±１７５．６］＊＊（n＝９７）
５．３３±３．３４［８４．５±１７２．１］（n＝５１）
６．０４±４．４６［８６．４±２４９．８］（n＝１０２）
６．１７±４．５０［１１３．４±１７４．０］（n＝２２）
５．８８±４．１５［８５．１±２４０．０］（n＝１３１）
HT：Hypertension，HL：Hyperlipidemia，IHD：Ishemic Heart Disease
＊p＜０．０５，＊＊p＜０．０１
表９ 高血圧合併２型糖尿病の治療別尿蛋白レベル
随時尿アルブミン 早朝尿アルブミン 型コラーゲン
ACE-I/ARB（n＝１３）
Ca‐拮抗剤（n＝４８）
１７９．２±２４５．０
１７２．６±３０７．５
１７７．４±４４１．６
１３２．３±２８３．５
４．５６±２．８２
６．３５±４．３９
２型糖尿病の尿中アルブミンおよび尿中型コラーゲン ２２３
ブミン（MW＝６９，０００）よりやや分子量は大きいが，糖
尿病性早期腎症のマーカーともなっている１４，１５）。これら
の蛋白尿はともに糸球体血管病変，すなわち，基底膜内
皮細胞の charge loss と size loss２）を示している。
他方，細胞外基質の一つである型コラーゲンは糸球
体基底膜やメサンギウム基質の構成成分で，糖尿病性腎
症の特徴であるメサンギウム領域拡大部や糸球体基底膜
肥厚域および尿細管間質の病変部位に発現増加してい
る１６，１７）。しかし，血中型コラーゲンは糸球体を通過で
きない。これら，尿中型コラーゲン測定が糖尿病早期
腎症に有用と報告され１３，１６‐１８），運動負荷で変動する尿中
アルブミンより，日間変動が少なくその意義が認められ
ている１８）。尿採取の簡便さからは ADA の診断基準でも
示さているように，随時尿中アルブミン重要１）であるが，
随時尿による高感度コラーゲン測定の報告１９）もある。
ただ，病変部位や合併症によって両者間に差異の存在の
可能性が推察される。すなわち，尿中アルブミンやトラ
ンスフェリンが血中蛋白質の糸球体漏過異常を示すのに
対し，尿中型コラーゲンは糸球体や尿細管組織の脱落
を意味するものと考えられる。しかし，必ずしも基底膜
肥厚やメサンギウムの拡大が細胞膜電位低下に先行する
とはかぎらない。
次に，臨床的に糖尿病の経過とともに normo～
microproteinuria から macroproteinuria に除々に進行性
とされ，一般的に５年間以上の罹病を必要２）とするとさ
れている。事実，今回の成績で病期５年以下のグループ
では，その平均値でみると，随時尿アルブミン３６．４／
g. Cr と軽度増加し，尿中型コラーゲンは４．４２／g. Cr
（早朝尿中アルブミン１５．２／g. Cr）と正常上限を示し
た。従って，糖尿病発症から顕性腎症に至るには臨床的
に１０年以上の罹病を要するものと思われる。これらを，
治療別観点から検討すると，罹病期間依存性ではないが
蛋白尿は，食事療法群＜Su 剤群＜インスリン治療群と
漸増したが，大石２０）らは有意の報告を示していない。し
かし，蛋白制限でも尿蛋白は減少８）しており，その病態
は一様でない。これらは高血圧などの合併症により左右
され，早期より血糖と血圧のコントロールが重要である
との報告１‐７）が多く，さらに，糖尿病性網膜症と尿中ア
ルブミンとの関係において認められている２１‐２３）。２型糖
尿病腎症第１～２期にすでに４０％の糸球体過剰漏過が認
められ１）ており，その hyperfiltration に加え，高血圧に
よる糸球体内圧の上昇はさらに蛋白尿出現を加速させる。
今回の成績からは，尿中アルブミンにおいて，高血圧治
療群と非高血圧群の間に有意差が認められた。これらの
予防に糸球体輸出動脈拡張，リモデリング，腎保護作用
を有する ACE-I／ARB の有用性が多く報告１，７，２４）されて
いるが，臨床的に retrospective な高血圧を対象とした
今回の成績からは両群間に有意の変化は認められなかっ
た。以上より，糖尿病発症初期より血糖（HbA１c ６．５％
以下）や諸種の合併症７），とくに，顕性蛋白尿になると
回復が困難となるため，糖代謝と高血圧（血圧１２５～１３０／
７５～８５とする）のコントロールが腎不全への予防１，６，２５）
に最も重要であると推察された。
なお，本論文要旨は阿南市医師会症例報告会［２００２，３］
で発表した。
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A clinical study on urinary albumin and urinary type IV collagen in patients with type 2
diabetes mellitus
Hiroaki Mitani
Mitani Clinic, Anan-shi, Tokushima, Japan
SUMMARY
It is important that the control and the detect of diabetic early nephropathy are the
first step of the protect of diabetic complications.
In this study, in order to determine to be useful the predictor of diabetic nephropathy
urinary albumin (creatinine ratio) and urinary type IV collagen were measured by LA and
EIA methods in type 2 diabetes mellitus.
The subjects are 215 patients with type 2 diabetes mellitus (Age : 65.9±10.8 yo.,Onset :
53.0±11.8 yo., Duration : 12.8±9.8 ys., BMI : 24.0±3.3 kg/m/m., HbA1c : 7.5±1.7%), and then
urinary albumin (sigle voided) and urinary type IV collagen levels (first voided morning
urine) were 116.0±294.2 mg/g. Cr and 5.88±4.20 µg/g. Cr (mean±SD) respectively.
To have compared with urinay albumin and urinary type IV collagen by treatments on
the each groups, there were gradually increased Diat group < Glibenclamide (SU) group <
Insulin therapy group, furthermore the factor of age ran pararell with clinial courses, but the
duration of diabetes were not related with these proteinuria.
The positive ratio of single voided urinary albumin in no clinical proteinuria were 18.3%,
11.0% for urinary type IV collagen, while in the diet group to be thought about the early stage
of diabetic nephropathy, it’s positive ratio of urinary albumin were 52.5% and 38.5% for type
IV urinary collagen respectively. Accordingly, in order to find out the early stage of dia-
betic nephropathy the sensitivity of the former was more than the later.
These results sugest that the maker as the progreesion of early diabetic nephropathy
might be useful to measure the single voided urinary albumin in comparrison with urinary
type IV collagen.
Key words : Type 2 diabetic nephrophaty, urinary albumin and urinary type IV collagen
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